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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
P旬ro∫如r〟鵬は、∫J叫毎Jococc〝∫　Proの0乃待αcDr〟例　とともに人の皮膚に常在
する酵母菌である。木蘭は人工培地での培養が困難であるにもかかわらず皮膚に優位に存在す
ることに着目し、また同じ皮膚常在菌であるProの0招待αCDr〝研　αc乃βS（P．即邦の）が
強い免疫賦括能を有することからPHyros如用桝もなんらかの形で生体防御反応に関与して
いる可能性を考え、Ehrlich腹水癌細胞を移植したマウスに対する延命効果を検討し、さらに
その機序の解明を試みた。
〔方　法〕
Pi拍ros如r〟椚：P・OrHc〟J¢rg，P・叩αJβ，P・如C的dgr椚cJh及びPi叛け“坤の川棚
・Sl．の4菌種を用いた。
P軸ro∫如r〟桝の抗腫瘍作用：1）各菌種間の延命効果を比較するため10mg（乾燥重量）
の各菌をマウスの腹腔内に投与し、10日後に5×105個のEhrlich腹水癌細胞を腹腔内投与し
た。　2）P・Orのc〟JdrgとP・α川のの延命効果を比軽するためP．orゐic〝Jcrg10mgを
4日前にP・αC作β∫0．5mgを2日前に腹腔内に授与した後、1）く106個の癌細胞を腹腔内授与
した。　3）のわけの如肌用　の間欠的投与による延命効果を比較するためP．orのCがJ卯β
10mgを腹腔内に授与し、10日後に1）く106個の癌細胞を腹腔内に接種した。このマウスを3群
に分けP．or的c〟Jαrg1mgを3日、5日、7日間おきに30日間投与した。　4）PHyro－
り肋相調の連続投与による延命効果を比較するためマウス腹腔内に5xlO5個の癌細胞を接種
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した後4群に分け3日、5日、7日及び9日間P・0γのC軸hrg1mgを毎日連続投与した。
5）貪食殺菌能：P．orのC緑Jαrg　2mg、P．即邦の　0．5ng、3％チオグリコレート（TGC）
培地1mAをマウスの腹腔内に投与し4日後腹腔診出細胞（PEC）及び腹腔マクロファージ（PM）
を採取し、ぶ・軸如鵬加r紺　に対する貪食殺菌能を検査した。　6）活性酸素遊離能：PEC
又はPMの単層培養に　Phorbol myristate acetate（PMA）を加え、　nitr・oblue
tetrazolium（NBT）還元法によりスーパーオキサイド（SO）産生量を測定した。またPE
CにPMAまたはopsonized zymosan（OZ）を加えchemiluminescence（CL）反
応を測定した。　7）血清のポリアクリルアミドゲル電気泳動（PAGE）：P．orbiculare
投与マウスより採取した血清のPAGEを行った。
〔鈷異〕
、U p痢r叫。r紺のマウスに対する延命効果を平均生存日数±標準誤差で示すと、1）P．
orのc鎚／卯β：25．7±4．8、P．囲αJg：39．1±3．6、P．如仙軸仇細則けわ：28．8±4．1、
Pi軸roS如明川「母．：35．2±3．4、未処置群：16．6±1．0でP．βがαJgが一番高い延命効
果を示した。　2）P．orのc振Jβrβ：21．8±2．4、P．βc搾紺：25．1±3．3、未処置群：
14．9±0．7でP．（け刊c私hけ㍗による延命効果はP．引け目雄より少し劣る傾向がみられた。
3）間欠投与の場合、3日おき：32．7±3．2、5日おき：27．5±3．7、7日おき：25．3±
3．0、未処置群：16．2±0．3で投与間隔が短いほど高い延命効果を示した。4）3日連投：
24．7±3．8、5日連投：30．1±5．2、7日連投：32．3±4．9、9日連投：19．8±4．1、未
処置群：14．9±0．5で7日間連続投与の場合に最も高い延命効果が得られた。　5）TGC処
置PEC及びPMでは　S．tyPhimuriumは貪食された後細胞内で増殖する傾向がみられたが
P．orbiculaγC．P．acnes処置PEC及びPMでは貪食後すみやかに殺菌された。　　6）
NBT還元法によりP．orbiculare処置PEC又はPMは、TGC処置PEC又はPMの2．5－
3．6倍、P・aCneS処置PEC又はPMは1．7－2．1倍量のSO産生が測定された。CL反応で
はP．orbicular　処置及びP．acnes処置PECは、ともにPMA、OZに対し同じ様などー
J　クの上昇辟ターンを示したが、TGC処置PECは殆ど反応しなかった0　7）免疫舶物質と
血清蛋白LA、LB、LCの増量が相関関係を示すことが明らかにされているがP．orbicul－
are投与によってもLA、LB、LCの著しい増量が認められた。
〔考　察〕／、q
Pi軸r♂∫如r〃l〝1は、何れの投与方法においても多少の変動はあったもののマウスの系にお
いて移殖癌に対し高い延命効果を持つことが明らかにされた。P．αC乃¢Sとの活性の比較にお
いてP云軸ros神川桝・は、P・αC雅ののように0．5mgという少量では効果が認められず、1回
の投与では10mgという大量を必要とするがP・αC抑eSのような毒性がみられず、また1mgでも
連続投与すれば高い延命効果を得ることが出来た。P．orのC祝JdrgやP．飢日日は処置PEC又
はPMは、高い活性酸素遊離能を有し、貪食された　ぶ．軸か接酬〝山間をすみやかに殺菌する
が、TGC処置PEC又はPMは、活性酸素を殆ど遊離せず菌をかえって増殖させる傾向を示し
た。PEC又はPMによる腫瘍細胞の融解に活性酸素がどの程度関与しているか未だ明らかでは
ないが、P815－maStOCytOmaを用いた1n Vitroの腫瘍細胞増殖抑制試験（データは示
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していない）で貪食殺菌能と同様の傾向があることを確かめており、活性酸素産生の元進と腫
瘍細胞の増殖抑細作用との間に強い関連を有することが示唆された。
学ノ位論文審査の結果の要旨
如白けの如川棚は、∫J叫的Jococcの，P・r坤ね招待αCDr〟桝とともに人め皮膚に常在
する酵母菌セある。‘本論文は本Pi柑roS如r桝刑が生体防御反応に関与している可能性を考え、
Ehrlich腹水癌細胞を移植したマウスに対する延命効果を種々条件下で検討し・、本菌が強い
免疫賦活作用を有すること・を明らかにした。
実験ではPHy‘roS如r〟椚（P．）のP．0痛C〟J〃re，P．0MJe，P．如C的加日航Hh
およびPH〟rOS如r“桝∫・の4菌種を用いた。省け”胱母の用朝の抗腫瘍性作用は、各菌
種乾燥重量10壷をマウスの腹腔内に投与し、10日後Ehrlich腹水癌細胞（5×105）を腹腔内
接種しこ延命効果を検討し、有意に延命効果と認めた。P．0γのC〟Jdrβは、現在Biolog主
cal Respdn云e Modifier（BRM）として臨床にも使用されているProPionibacter－
i〟椚・‘別けは将（0．5mg投与）と比較すると少し延命効果は劣る傾向がみられた。さらに、P．
。株高山前の1mgの連続投与により、同様の抗腫瘍性作用を有することも判明した。
本菌の哉腫瘍性作用の機序を解明するために、P・OrのC祝Jcrg2mg，P・dc邦の0．5mg，
3％チオグリコレート培地1mlをマウス腹腔内投与後の腹腔惨出細胞（PEC）および腹腔マ
クロファ⊥ジP（PM）を採取し、S′．typhimuriumの貪食殺菌能と活性酸素遊離能を測定し、
両者め活性の上昇していること示し、その作用機序の一部を明らかにした。さらに木南の使用
マウスにおいて免疫斌活物質と相関関係を有する血清蛋白LA、LB、LCの増量が著しいこと
を謡．め、L木南の抗腫瘍性の役割を解析し、今後の応用の可能性を示唆した。
本研究は、両軸相対細川が、強い免疫戚活作用を有し、皮膚で生体防御反応に重要な役
割をはた1しノそお、り、さらに新しいBRMとしての可能性を明らかにし、医学博士の学位論文に
値すると思われる。
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